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FIG. 1A 



aagcggccggtctgcagtcggagacttgcaggcagcaaacacggtgcgaacgaaccggaggggggagagagaaatcaaacagctaagcgt 90 
ggagcagacggcctgggacccagaaggggatcgatgcgaggagcgcaataataacaacaataataacccacttcggagcaaacagcatat 180 
aaagagctgcgacccaactgcagcctaaaaaaatcaaacctgctcatgcacc 232 

10 20 30 

ATGGTtLtCAAACT^ 322 

40 50 60 

KEVLLLDSKAQQTELEWISSPPSGWEEISG 
AAS6AASTACTATTACTSGACTC6AAAGCACAACAMCAGAATTG6AATG6ATTTCCTCTCCACCCASTG6fiTGGGAAGAAATTAGT6GT 412 

, , 70 80 90 

L D E ED P I R T Y Q V (DQ V H E P N Q N N W L R T N H : 
TTGGATGAGAACTACACTCCGATAAGAACATACCAGGTGTGCCAGGTCATGGAGCCCAACCAGAACAACTGGCTGCGGACTAACTGGATT 502 

100 110 120 

SKGNAQRIFVELKFTLR D CD N S L P G V L G T CD K 
TCTAMGGCAACGCACAMGGAnTTTGTAGAATTGAAATTCACCTTGAGGGATTGTAATAGTCTTCCCGGAGTCCTGGGAACTTGCAAG 592 

130 . 140 150 

ETFHLYYYETDYDTGRNIREIILYVKIOriA 
GAAACGnTMnTGTACTATTATGAMCAGACTACGACACCGGCAGGMTATACGAGMMCCTTTATGTTAAAATAGACACCATTGCT 682 

160 170 180 

ADESFTQGDLGERKMKLNTEYREIGPLSKE 
GCAGATGAAAGTTTCACACAAGGTGACCTTGGTGAAAGAAAGATGAAGCTGAACACTGAGGTGAGAGAGATTGGACCTTTGTCCAAAAAG 772 

190 200 210 

G F Y L A F Q D V G ACDl A L V S V K V Y Y K KCDW T I V E' 
GGATTCTATCTTGCCTTTCAGGATGTAGGGGCTTGCATAGCATTGGTTTCTGTCAAAGTGTACTACAAGAAGTGCTGGACCATTGTTGAG 862 

220 230 240 

NLAVFPDTVTGSEFSSLVEVRG T CD V S S A E E 
AACTTAGCTGTCTTTCCAGATACAGTGACTGGTTCGGAATTTTCCTCCTTAGTCGAGGTCCGTGGGACATGTGTCAGCAGTGCCGAGGAA 952 

250 260 270 

EAENSPRK H CD S A E G E W L V P I G K CD I CD K A G Y Q 
GAGGCAGAAAATTCCCCCAGAATGCATTGCAGTGCAGAAGGAGAGTGGCTAGTACCCATTGGAAAATGCATCTGCAAAGCAGGCTATCAG 1042 

280 290 300 

QK60T(DEP(D6RRFYKSSSQ0LQ(DSR(DPTHS 
CAAAAAGGGGACACTTGCGAACCCTGTGGCCGCAGGTTCTACAAATCTTCCTCTCAGGATCTCCAGTGTTCTCGTTGTCCAACCCACAGC 1132 

310 *320 ' 330 

F S D R E G S S RCDECDE DGYYRAPSDPPYV A CD T R 
TTCTCTfiACCGAGAAGSATCATCCAGGTGTGAATGTGAAGATGGGTACTACAGAGCTCCTTCTGATCCACCATACGTTGCATGCACGAGG 1222 

340 _ 350 360 

PPSAPQNLIFNI Q~n T V S L E H S P P A 0 N G G R 



CCTCCCTCTGCACCACAGMCCTTATTTC^ 1312 

370 380 390 

N 0 V T Y R I L CD K R CD S W E Q G E CD V P CD G S R I G Y H P 
AACGATGTCACCTACAGAATACTGTGTAAGCGGTGCAGTTGGGAACAGGGAGAATGTGTGCCATGCGGAAGTAACATTGGATACATGCCC 1402 

400 410 , 420 

QQTGLEDHYYTVMDLLAEA liTTTl F E V E A V N G 
CAGCAGACGGGATTAGAGGATMCTATGTCACTGTCATGGACCTACTTGCCCATGCAMTTACACTTTCGMGTTGAAGCTGTAAATGGA 1492 

430 440 450 

V S D L S R S Q R L F A A V S I T T G Q A A P S Q Y S G V H 
GTTTCGGACTTAAGCAGATCCCAGAGGCTCTTCGCTGCTGTTAGCATCACCACCGGTCAAGCAGCTCCCTCGCAAGTGAGTGGAGTCATG 1582 

460 470 480 

K E R V L Q R S V Q L S H Q E P E E P N G V I T E Y E I K Y 
AAGGAGCGAGTACTGCAGCGGAGTGTGCAGCTTTCCTGGCAGGAGCCGGAGCATCCCAATGGAGTCATCACGGAATATGAAATCAAGTAT 1672 

490 500 510 

YEKOQRERTYSTLKTKSTSASINNLKPSTV 
TATGAGAAAGATCAACGGGAAAGGACGTACTCAACACTCAAAACCAAGTCCACCTCCGCCTCCATTAATAATCTGAAACCGGGAACAGTG 1762 

520 530 540 

Y V F Q I R A V T A A G T G N Y S P R L 0 V A T L E E A S G 
TACGTCTTTCAGATCCGGGCGGTCACTGCTGCCGGTTATGGAMCTACAGCCCTAGGCTTGATGTTGCCACACTTGAGGAAGCTTQAGGT 1852 
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FIG. 1B 550 560 570 . 

KHFEATAVSSEQJP VTTTAVVAVARTIILV 
AAAAT6TTT6AA 6CGACAGCAGTCTCCA6TGAACAGAATCCTGTCATCATAATT6CTGTA6T6GCT6TAGCAG66ACCATCATCTTG6TG 1942 

~* ' 580 590 600 

F H V F G F I I G RRHCGYSKAOOEGDEEIYFHF 
nCATGGTGTTCGGCnCATCAnGGAAGMGGCACTGTGGmTAGCAAGGCTGACCMGAAGGGGATGMGMCTCTACTTTCATJTT 2032 

610 620 630 

KFPGTKTYIDPETYEDPNRAVHQFAKELDA 
AAATTTCCAQ GCACCAAAACCTACATTGACCCT6AAACCTATGAGGACCCAAATAGAGCT6TCCATCAATTCGCCAAGGAGCTAGAT6CC 2122 

' 640 650 660 

SCIKIERVIGAGEFGEVCSGRLKLPGQRDV 
TCCTGTAnAAMnGAGCGTGTGAnGGTGCAGGAGMTTTGGAGAAGTTTGCAGTGGTCGnTGAAACnCCGGGCCAGAGAGATGTT 2212 

670 6B0 690 

A V A I K T L K V G Y T E K Q R R 0 F L C E A S I H G Q F 0 
GCAGTGGCCATAAMACCCTGAMGnGGnACACAGAAAAGCAMGGAGGGACTTTnATGCGAAGCAAGCATCATGGGGCAATTTGAC 2302 

700 710 720 

HPNVVRLEGVVTRGKPVMIVIEFMENGALD 
CACCCAAATGTCGTCCATTTGGAAGGGGTTGTTACAAGAGGGAAGCCTGTCATGATTGTGATAGAGTTCATGGAGAATGGAGCCCTGGAT 2392 

730 740 750 

A F L R K H 0 G Q F T V I Q L V G H L R G I A A G H R Y L A 
GCATTTCTCAGGAAACACGATGGGCAGTTTACAGTCATTCAGTTGGTAGGAATGTTGAGAGGTATTGCCGCTGCCATGCGATACTTGGCT 2482 

760 770 780 

DHGYYHROLAARNILVNSNLVCKVSDFGLS 
GATATGGGATACGTTCACAGGGACCTTGCAGCGCGCAACATCCTTGTCAACAGCAATCnGTrTGTAAAGTGTCAGATTTTGGCCTTTCC 2572 

790 800 810 

R V I E D 0 P E A V Y T T T G G K I P V R W T A P E A I Q Y 
CGGGTTATAGAGGATGATCCCGAAGCTGTCTACACCACGACTGGTGGAAAAATTCCAGTAAGGTGGACTGCACCGGAAGCCATTCAATAC 2662 

820 830 840 

R K F T S A S D V W S Y G I V H « E V H S Y G E R P Y H D H 
CGGAAGTTCACCTCAGCCAGCGATGTGTGGAGCTATGGGATTGTCATGTGGGAAGTGATGTCTTATGGAGAAAGACCTTACTGGGACATG 2752 

850 860 870 

S N Q D V I K A I E E G Y R L P A P N 0 C P A G L H Q L M L 
TCAAATCAAGATGTCATTAAAGCGATAGAAGAAGGTTATCGTTTGCCGGCGCCCATGGATTGCCCAGCTGGTCTTCACCAGCTAATGCTG 2842 

880 890 900 

DCWQKDRAERPKPEQIVGILOKHIRNRSSL 
GATTGTTGGCAGAAAGATCGGGCGGAAAGGCCAAAGTTTGAGCAGATAGTCGGAATTCTAGACAAAATGATTCGAAACCCAAGTAGTCTG 2932 

910 ,920 930 

KTP LGTCS RP LSP LLDQSt'P'DFTAFC SVG E 
AAAACACCCCTGGGAACnGTAGTAGACCCTTAAGCCCTCnCTGGACCAGAGCACTCCTGACnCACTGCCnCTGnCAGTTGGAGAA 3022 

940 950 960 

WLQAIKHERYKDNFTAAGYNSLESVARHTI 
TGGTTGCAAGCTATTAAAATGGAAAGGTATAAGGACAACTTCACAGCAGCGGGTTACAACTCACTCGAGTCAGTGGCCAGGATGACTATC 3112 

970 980 990 

DDVMSLGITLVGEQKKIMSSIQTHRAQMLH ^ 
GATGATGTGATGAGTTTAGGGATCACACTGGTTGGCCATCAAAAGAAGATCATGAGCAGCATCCAGACTATGCGGGCACAAATGTTGCAT 3202 

L H G T G I Q V * 

TTACACGGAACAGGCATCCAAGTGTGA 3229 

cacatcggcctccctcagatgaggcttaagactgcaggagaacagttctggccttcagtatacgcatagaatgctgctagaagacagttg 3319 

atatactgggtccttcctacaagaaagagaagattttagaagcacctccagacttgaactcctaagtgccaccagaatatacaaaaaggg 3409 

aatttaggatccaccactggtggccaggaacacagcagagacaataaacaaagtactacctgaaaaacatcccaacaccttgagctctcg 3499 

aacctcctttttatcttatagactttttaaaaatgtacataaagaatttaagaaagaatatatttgtcaaaiaiaaatcatgatcttatt 3589 

gttaaaatcaatgaaatattttccttaaaaaaaaaaaaa 3628 

gttaaaatcaatgaaatattUccttaaaatatgtgatttcagactattcttttccagaaccatctgtgtttattctgcttaaggacttt 3679 

gttttagaaagttatttgtagctttggacctttttagtgttaaatttatgacacgttactacactgggaacctttgaagactctcaaact 3769 

taaaggaaagcaaaactacgcacatagtcgaggatggactttgtccttcatggctttggtatcctggctgtgtcattttgttaaaccagt 3859 

gatgttttcatattgtttgctgattggcaggtagttcaaaattgcaagttgccaagagctctgatattttttaacaggatttttttttct 3949 

ttgtaaaaatcagataacatactaacttttcaatgaaaaaaaaaaaaaaagaagcaataatgatccataaatactataaggcacttttaa 4039 

cagattgtttatagagtgatttactaggcagaatttaataaaaaaaaaagagagatgtcaaattttaggtttatgtgtatatgataaaag 4129 

gctgagcttcgtctgaagatgctggtgaaagcaagactggaagcgaagctctccagctttggctaacccaatccgagcacatcaagagct 4219 

tcagtcttgtgacagtaagaaatttaggaacatagttgacctatattttgtattctttcttgttgaatgcagtccaaatacaaaa 4304 



Title: METHODS FOR DIAGNOSIS AND 
TREATMENT OF MDK1 SIGNAL 
TRANSDUCTION DISORDERS 
Inventor(s): CIOSSEK ET AL 
Appl. No.: 08/438,265 



CVJ CM CM OO CM CM CM CM < — l 

oo r-— lx-> -=t- co i — i o 

m — i cm co lx~> co r— CO cx> 

CM CM CM CM CM CM CM CM CM 



cr> 
i_r> 



cj> 

CD 

CJ> 
CD 
CD 

CJ> 



CD 
CD CD 



CD 
CLE? 



CD 
CD CD 



CD CD 
C-> 



C_D 
CD 



-4-3 


-4-3 


ro 


CJ 


cn 


ra 


<-> 


ra 


ra 




ra 


ra 


Cn 


cn 


ra 


cn 


-4-3 






ro 


rCJ 


-4-3 




-«-> 


ra 


-4-3 


c_> 




CO 


ra 


C_> 


-4— > 




-4-3 


ra 


-»-> 


-4-3 


ra 


-»-> 


ra 


n3 


Cn 


-4-> 


ra 


-4-3 


-4-> 


-4-3 


^— > 


ra 


ra 


Cn 


-4-^» 


-4-> 


O 


ra 


-4-> 


-t-> 


<_> 


-4— > 


ra 


ra 


-»—> 


cn 


-4— > 




ra 


ra 




-•-> 


ra 


ra 


CT> 


-4-> 


-4-3 


ra 


ra 


c_> 


c_> 




ro 


-»-> 


-J-3 


-4-3 


O 


cn 


c_> 


C-> 


<-> 




ra 


-l-> 


-»-3 


ra 






-4-3 


ra 


cr> 


ra 


ro 
ro 


-*-» 


-4-3 


C-> 


-4-> 


-4-3 


-4-3 


ra 


ra 


ra 


D> 


-4-> 


ra 


-1-3 


-i-3 


-4-^» 


ra 




-*-> 


ro 


-4-> 


ra 


cn 


-4-> 


ra 


cn 


-4-> 


<-> 


C-> 


ro 


O 


-l-> 


ra 


ra 


ra 


-1-3 


ra 




ra 


ra 


ra 


-•-» 


ra 


ra 


cn 


-4-3 


-4-3 


ra 


-1— > 


ra 


ra 


O 


ra 


-4-^ 


-4—> 


cn 


ra 




cn 


ra 


-»-3 


CD 


-4-> 


CT> 


-4-3 


-4-3 


-1-3 


ra 


-*-> 


-•-> 


ra 


-4-3 


ra 


-4-3 


ra 


ra 


-*-> 




-♦-> 


ro 


ra 


<-> 


-4-3 


CO 


ra 


-*-> 


-»-> 


cn 


O 


ra 


<_> 




ra 


ra 


-*-> 


o 


cn 






ra 


ra 


-»-3 


-*-^> 


-4-^» 


cn 


ra 


ra 




ra 


ra 


ra 


ra 


ra 


ra 


-4— > 


-4— > 


ra 






ra 


O 


o 


ra 


-4-3 


-4-3 


ra 


ra 


C-> 


ra 
C-> 


ra 


cn 


ra 


ra 


ra 


ra 


cn 


ra 


ra 


ro 


CJ 


-*-> 


-*-> 


CT> 


-4-3 


-1-3 


cr> 


C-> 




ro 
ro 


c_> 


ra 


CD 


CT> 


-»— > 


ra 




cn 


<_> 


ra 


-1-3 


-4-3 


ra 


-4— > 


ra 


ra 




C-> 


ra 




-1-3 


Cn 


ra 


<-> 


ra 


ra 


CJ> 


c_> 


ra 






ra 


-4-^> 


ra 


ra 


-4-3 






ra 




O 


O 




-l-^> 


-4-^> 


ra 


<_> 


cn 


ra 




O 


cn 


-4-3 


ra 


-l-> 


-»-> 


ra 


ra 


ro 




-4-3 


-4-3 


-4-^» 


ra 


-4-3 


.4-3 


-♦-> 


C_J 


ra 


t= 


-4-3 


O 


-4— > 


cn 




O 




cn 


ra 




-+-> 


Cn 


ra 


Ol 


<_> 


C3 


-*-> 


ro 


res 




-t-3 


Cn 


ra 


-4-3 


ra 


cn 


ra 


-♦-> 


ro 


CD 


ro 


ra 


cn 


-*-3 


ra 


ro 


ra 


ro 


ro 




O 


-4-3 


ra 




-•-> 


ra 




cn 


ra 
ra 


CJ5 


<_> 




ra 


ra 


_|_J> 


ra 


<_> 


-♦-> 




<~> 


Cn 
rCJ 


ra 


cn 


-4-^» 


<-> 


-*-» 


cn 


ra 


CD 


-4-3 


-i— 3 


ra 


-*-> 


<-> 


H-> 


-*-> 


ro 




Cn 


C3 


ra 




ra 




H-J 




ro 


CJ) 


ra 


ra 


ra 


ra 


-4-3 


-4-3 






CO 




ra 


<_> 


-4-> 


ra 


ra 


C_3 


ra 




ra 




-4-3 


cn 


-4-3 


cn 


ra 


-4-3 


ra 


ra 


ra 



















1 






C_J> 
















C_3 








CTJ 


CJD 


CT3 
CJD 












CT3 












CI3 




1 




C_3 




C_TD 




C23 








CJD 



i — 
cj> 



c=a CJ3 

C_ID 
CD 
CD CD 



cn 
ra 
ra 



ra 
O 
O 



ra 
ro 
ra 



ro 
ra 
ra 
CJ 

o 

ro 
ro 



cn cn o * -•-> ra -+-^> 



<-> 
cn 
cn 

ra 

ra tzn 
cn cn 



cn cn 

> ra 

-I— > ra 

ra -4-^ 

O O 

Cn cn 

-i— > ra 

cn -*-> 

cn -+-> 

cn ra 



crn > cn 



<_> ra 4— > -4— > 

cn cn cn ra 

ro -»-> > 

O -4— > -I— > C_> 

ro O ra O 

-4-j -i^> cn ra 

O ra ra -4~> 

ra cn ra o 

ra -4-^> ra C_> 

o O cn cn 

-4-> -♦_> C7> -4—3 

ra cj> ro 

ra ro ra -4— > 

c_> ra o ra 

ra ra > ro 

ra -4-J ro 

ro -t— > -4— > CJ 

-4— > -i— > ra C-> 

ra -4—* cn ra 

Cn -i— > CJ» ra 

cn > ro -4— > 



O CJ 

cn o 

-4-> -4-J 

ra o 
o <_> 
cn ra 



C> ra 
O ra 
C-> cn 

-4-J -4-> 

ra -4— > 

cn -♦— > 

cn -4— > 

O o 

ra -4-^> 

<_> cn 



ro 
ra 
ra 
O 

-4-3 
ra 
ra 
ra 

-1-3 
ra 



cn cn ro -4— > 



4-3 O 
cn ra 



-4-> <-> 
-j— 3 ro 
o ra 



o 

-4-^> 

cn 



ra 
O 



-4-3 O ra 
cn cn -4-3 

ro -4— > 

ro cn ro 



cn ro 



ra -4^> 
cn -4-» 
-i-> -4-^> 

c_> o 
ra O 
cn ra 



-»_3 C3 -4-3 



<_> ro -4— > 

-4-3 -i-> cn 

cn ra cn 

-4—3 ra -4— > 

r_> cn cn 

ra -4-3 ro 

O cn <_> 

cn ra 

ra ro ra 

ra ra O 

ra O -4-3 

o -+-> cn 

-1-3 C-3 -4-3 

j_a CO ro 

<— > -4-> 



Title: METHODS FOR DIAGNOSIS AND 
TREATMENT OF MDK1 SIGNAL 
TRANSDUCTION DISORDERS 
Inventor(s): CIOSSEK ET AL 
Appl. No.: 08/438,265 



CO 
CM 



CSI CO 

r — - cvj 

C\J CO 



ffj 

C3 

ru 



cr* 
i_r> 









CZ3 








C_J> 


-«c: 


CE3 




CD 












C^> 




CT3 




-=C 
















1 




CTD 




CJD 




1 




C_J> 








C_J> 








CO 




^ 




CT3 











oo 

VjO C£J VX> 

CT3 CTJ 



C-> 
I 

CJ> 

CJ> 



c^3 cjd 



C£3 CJD 
C_J> 



CD 
CM 

ei 





1 

CE3 


LJ-J 










C£3 


cxl 






















1 — 












I — 






CJ3 C=> 


to 




<L£3 cr> 






l — 






1 






CJ> 












-eC 






C_J> 
























CJ> 












CD 




CD 


C£J 
CT3 


LXJ 










C_> 






CD 


U_l 
















C53 


CZ> 




1 






CJ> 


CJ3 




CT3 




C£3 












CD 





CJ> 





CJ> 


f 


■4-, .•> 


CT> 
ro 


ro 
ro 


rO 


ro 


-*-^> 


cn 


ro 




cn 


-+-^> 


ro 


O 


cn 


O 


ro 


ro 


ro 


<_> 


Cn 


cn 


CX» 


-4-» 


cn 


-4-> 


c-> 


C-> 


ro 


ro 


ro 


ro 


ro 


<_> 


C_> 


ro 


cn 


-4-» 


ro 


cn 


ro 




Cn 


ro 


O 


ro 

cn 


ro 
<_? 


ro 


ro 


cn 
-*-> 

ro 


cr> 
O 


CT> 


cn 


<_> 


o 


cn 


ro 






-4— » 


cn 

rd 


ro 


-4-^> 


ro 


O 


cn 


cn 






-4— > 


rO 


-*-^> 


CD 


-4~^> 


ro 


ro 


cn 


cn 


.+-> 


-4-^» 


ro 


ro 


cn 



O 
rO 
ro 



O 

cn 

ro 



CJ> ro 

ro cn 

ro ro 

ro -4-^» 

cd cn 
cn ro 

O ro 

c_> cn 



C£3 
Ci3 



C_J3 
C£3 



C-3 
CD 



<-> 


cn 




cn 


O 


cn 


o 


cn 


-4— > 


ro 


ro 


cn 


ro 


cn 




cn 


cn 


cn 




ro 


<_> 


C_> 


ro 


-4-* 


cn 


O 




cn 


<_j 


-»-> 


<_> 


cn 


ro 


ro 


ro 


-4-» 


cn 




-»-^ 


ro 


cn 


ro 


-4-> 






CO 


ro 


cn 


<_> 




cn 


-*-> 


ro 




-+-> 


-4-3 






ro 


-4-> 



Title: METHODS FOR DIAGNOSIS AND 
TREATMENT OF MDK1 SIGNAL 
TRANSDUCTION DISORDERS 
Inventor(s): CIOSSEK ET AL 
Appl. No.: 08/438,265 




Title: METHODS FOR DIAGNOSIS AND 
TREATMENT OF MDK1 SIGNAL 
TRANSDUCTION DISORDERS 
Inventor(s): CIOSSEK ET AL 
Appl. No.: 08/438,265 



FIG. 3 
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